I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Synophyt radioaktiv készlet, por szuszpenzios injekcid készitéséhez
600 MBq ['*“Ho]holmium-klorid prekurzorral trténé jelzésére
Hatéaserdsség: ++

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy tliveg Synophyt radioaktiv készlet, por szuszpenzios injekciod készitésére, 16 mg natrium-fitat
gyogyszerhatdanyagot tartalmaz. A Synophyt radioaktiv készlet egy livege segédanyagként
dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidratot (13 mg) és natrium-hidroxidot (0,4 mg) tartalmaz. (A
hatéanyagot és segédanyagokat tartalmazo por liofilizatum).

Egy iiveg ['**Ho]holmium-klorid prekurzor oldat a hivatkozasi napon és idépontban 600 MBq
['*“HoJholmiumot, 6sszesen 5 mg holmiumot tartalmaz holmium-klorid formajaban. A prekurzor
segédanyagként 0,0365 mg hidrogén-kloridot tartalmaz vizes oldatban Egy iiveg
['°“Ho]holmium-klorid prekurzor oldat térfogata 1 ml.

3.  GYOGYSZERFORMA

Synophyt radioaktiv készlet: por szuszpenzids injekcio készitéséhez
Fehér por, steril liofilizatum forméajaban

['**HoJholmium-klorid prekurzor oldat
Tiszta, szintelen, steril oldat

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Nagy porckarosodassal nem jaro synovitis radioizotop terapidja, radiosynovectomias kezelés

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Synophyt radioaktiv készlet, és a 600 MBq ['*°Ho]holmium-klorid prekurzor oldat kzvetleniil
(kiilon-kiilon) nem adhat6 be a betegeknek, csak a beldliik készitett '*Ho izotoppal jelzett holmium-
fitat szuszpenzios injekcid. A szuszpenzios injekciot csak radioaktiv gyogyszerek készitésében, (a
jelzésben) gyakorlott specialistak készithetik el. A '®Ho izotoppal jelzett holmium-fitat szuszpenzios
injekcio elkészitési modjat lasd a 12. pontban.

A '"Ho izotoppal jelzett holmium-fitat szuszpenzios injekcio kizarolag intraartikularisan adhato be.

Adagolas
600 MBq '*Ho izotoppal jelzett holmium-fitat szuszpenzios injekcio egy beteg egy iziiletének

kezelésére alkalmas.

A mar kezelt iziiletbe legalabb 6 honap elteltével ismét lehet injektalni a '**Ho izotoppal jelzett
holmium-fitat szuszpenzios injekciot.

Alkalmazas

Amennyiben a beteg vékony falu poplitealis cisztaban szenved, a ciszta ruptura el6idézheti az
izotopnak a labszar izmai kozé vald kiszivargasat. A szuszpenzids injekcid cisztaba torténd
elfolyasanak elkeriilése érdekében térdiziileti ultrahangot kell késziteni az injekcio beaddsa el6tt, a
ciszta helyének, falvastagsaganak, esetleges ruptiirdjanak pontos meghatarozasahoz.



Intraartikularis beadés

Az ajanlott injektalasi eljaras a kovetkezo:

- Az iziiletben talalhat6 folyadékot le kell szivni.

- 8-10 ml. levegét kell fecskendezni az iziilet liregébe, hogy a synoviumot a ti kozelébdl eltavolitsuk.
- A 6.6 pont szerint elkészitett 166Ho izotoppal jelzett holmium-fitat szuszpenziods injekciot
intraarticularisan be kell adni. Ugyanezen a mdédon kortizon-szdrmazékot kell injektalni. /40 mg
triamcinolon acetonid, vagy triamcinolon hexacetonid/ és 1 ml Lidocain.

- Ez egyben a tii atoblitésére is szolgal, a visszafolyas és a bor necrosis elkeriilése érdekében.
Az injektalast kovetOen a térdet immobilizalni kell 24 6ras agynyugalommal, a radiogyogyszer
extraarticularis elszivargasanak kizarasa vagy csokkentése érdekében.

A "Ho izotoppal jelzett holmium-fitat szuszpenzios injekci6 alkalmazasa gyermekek esetében
ellenjavallt (lasd 4.3).

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaval, vagy barmely segédanyagaval szembeni tilérzékenység.
- Szeptikus arthritis

- Ruptaralt vagy fesziil6 Baker ciszta

- Lokalis gyulladas vagy borelvaltozas az injekcid helyén

- Stlyos porc €s csontdestrukcio

- [ziileti instabilités

- Szoptatas (1asd 4.6)

- Terhesség (lasd 4.6)

- 18 év alatti ¢életkor (csak akkor végezhetd a beavatkozas, ha a varhaté haszon meghaladja a
sugarterhelésbdl ered6 kockazatot)

- A megel6z6 6 honapban az érintett térdiziilet intraartikularis radioizotopos kezelése.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A "®Ho izotoppal jelzett holmium-fitat szuszpenzios injekcié radioaktiv gyogyszer (lasd 12.)

A radioaktiv gyogyszerek atvételét, kezelését és beadasat csak erre felhatalmazott személyek
vegezhetik, erre kijelolt egészségiigyi intézmények megfeleld részlegein. A készitmény atvételére,
felhasznalasara, szallitasara és a hulladékkezelésre a radioaktiv anyagokra vonatkozo szabélyozasok
érvényesek és sziikséges hozzajuk a kompetens helyi hivatal megfeleld engedélye.

JelentGs vese- vagy majkarosodasban szenvedo paciensekkel nem végeztek vizsgalatokat. Adatok
hianyaban a '®Ho izotoppal jelzett holmium-fitat szuszpenzios injekcioé alkalmazasa nem ajanlott
sulyos vese- vagy majkarosodasban szenvedd paciensek esetében.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

A szuszpenziés injekcié beadasa eldtt és utan 8 nappal EDTA vagy egyéb kelatképzé anyagot
tartalmazo gyogyszert nem célszeri adni, mert a szuszpenzidoban a szilard részecskéhez kotott
holmium(Ill) oldédasanak ¢és az iziiletb6l a nyirokrendszeren keresztil torténd tdvozasdnak a
kockazata megnovekedhet.

Véralvadasgatloként Syncumar készitményt nem célszerti adni, mert az iziilet bevérzését idézheti eld.
Heparin szarmazékok alkalmazandok.



4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhesség alatt beadott terapids radioaktiv gyogyszer vélhetden sulyos sziiletési rendellenességeket

okozhat, ezért SYNOPHYT radioaktiv készletbdl elkészitett '®Ho holmium-fitat szuszpenzids
injekci6 alkalmazasa a terhesség alatt ellenjavallt (lasd 4.3).

Szoptatas
Nincs kielégité informacié arra vonatkozéan, hogy a '®°Ho izotoppal jelzett holmium-fitat

kivalasztodik-e az anyatejjel. Nem zarhato ki, hogy a kezelés kockazatos a szoptatott gyermekre
nézve. Szoptatd anyak esetében meg kell fontolni a kezelés elvégzésének elhalasztasat a gyermek
elvalasztasat koveto idészakig.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Kozvetlen hatas e képességekre nem ismeretes.

A kezelést kovetd 8-10 nap alatt a nem fizikai dolgozo betegek visszanyerhetik munkaképességiiket,
azonban az 0], gyulladasmentes synovialis hartya kialakulasaig (legalabb 6 honapig) a kezelt térdet
kimélni kell. Ezért a térd terhelése ezen idészakban ellenjavallt. A vezetéshez és gépek
lizemeltetéséhez sziikséges képességet kozvetett modon, a térd kimélése szempontjabol kell
mérlegelni.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok (Az iziilet elfertézdése, Infect arthritis)

nagyon ritka Az iziilet esetleges bakterialis elfert6zédése a kezelés soran.
Az elfert6z6dés lazzal is jarhat.

Velesziiletett, 6rokletes és genetikai rendellenességek (Kromoszéma karosodas)

nagyon ritka Az i0nizalo6 sugarzésnak altalaban lehet karcinogén hatésa, ill. 6rokletes
rendellenességek kifejlodését is okozhatja. Minden esetben meg kell
arrol gy6z6dni, hogy a radioizotdp terapiabol eredd kockazat kisebb,
mint a kezelendd betegségbdl szarmazo.

Vese ¢s hugyuti betegségek ¢és tiinetek,
Maj- és epebetegségek illetve tiinetek (Vese- és majkarosodas)

nagyon ritka Amennyiben a kezelésre hasznalt radiofarmakon jelentés mértékben
elszivarog a kezelt iziiletbdl, az ionizald sugarzas hatasanak
kovetkezményeként nagyon ritkan vese-, és/vagy majkarosodas l1éphet
fel az erre hajlamos betegekben.

Laboratoriumi vizsgalatok eredményei (Vérkép megvaltozasa, faradékonysag)

nagyon ritka Az ionizalo sugarzas hatasanak kovetkezményeként csokkenhet a
thrombocitak, a fehérvérsejtek és a vorosvértestek mennyisége még
akkor is, ha nincs vagy csak jelentéktelen mértékii a radiofarmakonnak
az iziiletbdl torténd elszivargasa.

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok (Altaldnos rossz kozérzet)

ritka A kezelés soran sziikségképpen fellép6 sugarsynovitis tiineteként
héemelkedés bekovetkezhet.

Fejfajas felléphet.

Etvagytalansig kialakulhat.

ritka Emelygés, hanyinger, hanyas nagyon ritkan fordul elé.




Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok (Helyi panaszok )

gyakori Elénkebben zajlo sugarsynovitis esetén duzzanat keletkezhet, ami
érintésre, nyomasra érzékeny, ill. fajdalmas. E tiinetek a kezelést kovetd
néhany napon beliil jelentkeznek ill. allnak fenn.

ritka Boérpir, melegség, borkiiités felléphet a kezelést kovetd néhany napon

Korai kévetkezmények:

A vérkép megvaltozésa, a faradékonysag kialakulasa reverzibilis, a thrombocitak, a fehérvérsejtek és a
vorosvértestek mennyiségének csokkenése spontan modon sziinik meg. A normal vérkép helyreall a
kezelést kovetd néhany héten beliil.

A héemelkedés, fejfajas, az altalanos rossz kozérzet, az émelygés és a hanyinger a kezelést koveto 1 —
2 nap alatt spontdn moédon elmulik.

Helyi panaszok: duzzanat, helyi érzékenység a kezelést kdvetéen jelentkezhetnek, de néhany napon
beliil spontdn médon elmilnak.

Késoi kovetkezmeények

Amennyiben az étvagytalansag hosszabb ideig fennall, fogyas bekovetkezhet, ami étvagygerjesztokkel
kezelheto.

Amennyiben bekdvetkezik az iziilet bakterialis elfertézodése, az hosszabb ideig fennallé sulyos eset,
antibiotikumokkal kezelendd.

A kromoszoma karosodas kovetkezményei elhtzododan, tobb év alatt jelenhetnek meg. Ennek
kockéazatat nagymértékben csokkenti, hogy az alkalmazott '“Ho radioizotop fizikai felezési ideje 26,8
oOra, azaz az expozicios 1d6 viszonylag rovid.

Az esetleges vesekarosodas késobb, elhuzdéddan nyilvanul meg, alkalmas gyogyszerrel vagy végso
esetben dializissel kezelendo.

Az esetleges majkarosodas késobb, elhuzodoan 1ép fel, sziikség esetén diétaval vagy alkalmas
gyogyszerrel kezelendo.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolasrol nem szamoltak be. A készitmény egy beteg egy iziiletének kezelésére szolgalod
mennyiséget tartalmaz, ezért tiladagolas csak sulyos mithiba esetén kdvetkezhet be. Az esetleges
tuladagolasbol szarmazo sugarterhelés kockazatat nagymértékben csokkenti, hogy az alkalmazott
"Ho radioizotop fizikai felezési ideje 26,8 6ra, azaz az expozicios id6 viszonylag rovid.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Terapias radiogyogyszer
ATCkéd: VIOA X

Hatasmechanizmus

A ['*°“Ho]holmium izotép felezési ideje 26,8 éra, maximélis béta energiaja 1854,9 keV, atlagos béta
energiaja 667,3 keV. A béta-részecskék atlagos uthossza a lagyszdvetekben az elnyelddésig 2,2 mm
(maximum 8,7 mm).

Intraartikularis injektalast kovetden a superficialis synovialis sejtek fagocitaljak a szuszpenziot alkotod
részecskéket. A besugarzas miatt megfigyelhetd a superficialis synovialis réteg necrosisa a kezelés
napjatol kezdve. Néhany honapos peridodust kovetéen megfigyelhetové valik a synovialis fibrosis, a
gyulladasos beszlirddések, synovialis redok méretének és szamanak, valamint a kdrnyezé rétegek




vastagsaganak csokkenésével egyiitt. A neo-synovialis hartya altalaban fibrotikusan képzodik ujra. Ez
a hisztologiai fejlodés parhuzamosan torténik az iziileti gyulladds klinikai jeleinek fokozatos
enyhiilésével.

Farmakodinamias hatés
A '"Ho izotoppal jelzett holmium-fitait egyéb farmakodiniamias hatisa fentiekben részletezett
radioaktivitasbol eredd hatasokon kiviil nem ismert.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Placebo-kontrollos klinikai vizsgalatban 185 MBgq, 555 MBq ill. 925 MBq '®*Ho izotoppal jelzett
holmium-fitat szuszpenzids injekcid beadasat a csak nem-radioaktiv gyulladascsokkentokkel kezelt
csoport esetében a 6 paciens koziil 5 paciensnél, a 185 MBq radioaktivitassal kezelteknél 6 paciensbol
4 paciensnél recidivalt a kronikus térdiziileti synovitis és ujabb térdpunkcidra volt sziikség, addig az
555 és 925 MBq radioaktivitassal kezelt 6-6 paciensnél egyetlenegy esetben sem volt sziikség ijabb
térdpunkciora.

30 kronikus térdiziileti synovitisben szenvedd, rheumatoid arthritises paciens estében elvégzett
klinikai vizsgalatban 600 MBq '®Ho izotoppal jelzett holmium-fitat szuszpenzids injekcié beadasat
kovetden a gyulladasra jellemzé paraméterek szignifikansan javultak a kezelést megel6z6 allapothoz
képest.

A '“Ho izotoppal jelzett holmium-fitat szuszpenzios injekcié hatasosnak bizonyult a kovetkezd
gyulladasos paraméterek javuldsanak eléidézésében: térdiziileti duzzanat, térdiziileti funkcio (flexio),
térdiziileti kontraktura, a nyugalmi és terheléses fajdalom, iziileti melegség, jaroképesség, a
jarasteljesitmény. A gyulladascsokkenés mértéke 3 nappal a kezelés utan 83 %-os volt. A tovabbi
vizitek soran 94 %-r6l 95 %-ra nétt a csokkenés mértéke. A kezelés hatdsossaga a 3. naptdl kezdve
jelentds és tovabbi eredménye, hogy 29 betegnél ismételt gyulladas nem alakult ki, hanem tovabbi
javulas, 97 %-os gyulladascsokkenés volt tapasztalhato a kezelést kdvetd 12 honap alatt.

A 12 hénapos nyomonkdvetés sordn a '“Ho izotoppal jelzett holmium-fitdt szuszpenzids injekcio
biztonsagosnak bizonyult, hanyingert, hanyast, vérmyomasesést, fejfajast, borpirt, kiiitést, lazat ill.
lokalis irritacidt nem figyeltek meg.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

'"Ho  izotoppal jelzett  holmium-fitdit  szuszpenziés injekci6  helyileg  alkalmazando
gyogyszerkészitmény, egyszeri, intraartikularis beadasra radiosynovectomias kezelés soran.

Abszorpcid:

A '“Ho izotoppal jelzett holmium-fititot kozvetleniil a térdiziiletbe injektaljdk, ennek megfeleléen
abszorpcidja a synoviumban teljes. A biologiai hasznosulast a térdiziiletbol torténd elszivargas
ronthatja. A klinikai vizsgalatok soradn intraartikularis beadast kovetéen az injektalt aktivitas legalabb
98%-a a térdiziiletben maradt a beadast kovetd 0 -168 oraban.

Disztribucio:

A klinikai vizsgalat soran intraartikularis beadast kovetéen az injektalt 600 MBq aktivitas legfeljebb
2%-a szivargott el a térdiziiletbdl a beadast kdvetd 0 - 168 ordban. A vérben és a szérumban 72 ora
alatt radioaktivitas nem volt detektalhat6. A térdiziiletb6l majba szivargott aktivitas-értékek atlaga
nem érte el a beadott aktivitds 1 %-at. A beadast kdvetd 1. napon volt detektalhaté a legnagyobb
aktivitast, majd a 3 .nap utan a maj aktivitdsa abszolut értékben csdkkent. A beadott aktivitasra
vonatkoztatott atlag-érték a beadast kovetd 1. napon 0,22 %, a 3. napon 0,56 % volt. 1 hét elteltével a
mért adatok a hattéraktivitas szorasanak felelnek meg. A beadott aktivitas kevesebb, mint 1%-a jelent
meg a regionalis nyirokcsomodban.



Biotranszformécio:

A holmiumnak nem ismert metabolizmusa az emberi szervezetben. A szuszpenzidt alkotd fitat
molekula (inozitol-hexafoszfat), amely bdséges mennyiségben megtalalhatdé a ndvényekben €s jelen
van az emlds sejtekben 10 -100 uM koncentracioban. A fitdt molekula a sejtekben enzimatikus Gton
defoszforilezédhet, ill. Ujra foszforilezGdhet. Ismeretes, hogy az emberi szervezetben a magasabbrendii
inozitol-foszfatok keletkezése ugy torténik, hogy inozitol-1,3,4-trifoszfatbol az 5/6-kinaz enzim
inozitol-1,3,4,6-tetrakiszfoszfatot termel, ebbdl az 5-kinaz enzim inozitol-1,3,4,5,6-pentakiszfoszfatot,
majd ebbdl a 2-kinaz enzim inozitol-hexakiszfoszfatot allit eld.

Eliminéacio:

A Kklinikai vizsgalatokban az iziileti liregbe torténd beadast kovetéen 7 napig nem volt mérhetd
radioaktivitas a vizeletben. A nyulakon végzett preklinikai vizsgalatokban az intraartikularisan, human
dozisban applikalt vizsgalati anyag mind a széklettel, mind a vizelettel csak igen kis mértékben tiriilt.
Egy héttel az injektalas utan a beadott aktivitasnak minddsszesen 3,42%-a iriilt ki a vizelet és a bélsar
Gtjan. A széklet Utjan iiriilé aktivitis kozel kétszerese a vizeletének. A '®*Ho izotoppal jelzett
holmium-fitat esetében az effektiv felezési id6 nyulakkal végzett egésztest mérések soran 23,6 dranak
adodott, ami igen kozel esik a fizikai felezési id6hoz, ebbdl kdvetkezéen a mérések szerinti bioldgiai
felezési id6 hossza (198 ora).

Linearitas:

A 'Ho izotoppal jelzett holmium-fitat iziiletbél torténd elszivargasanak farmakokinetikaja idében
nem linedris. A radioaktiv bomlas id6torvenyébdl adoddan a radioaktivitds idoben exponencialisan
csokken.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem klinikai vizsgalatok soran csak a maximalis human expoziciot joval meghaladé expozicionak voltak
kovetkezményei, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabdl csekély a jelentOsége.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Synophyt radioaktiv készlet: natrium-dihidrogén—foszfat dihidrat, natrium-hidroxid
['*°*Ho]holmium-klorid prekurzor: sésav, injekcidhoz valo viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi id6tartam

Synophyt radioaktiv készlet: 6 honap
['*“HoJholmium-klorid prekurzor: 5 nap.

A "Ho izotoppal jelzett holmium-fitat szuszpenzios injekcio:

A kémiai és fizikai felhasznalas alatti stabilitas a jelzést kdvetden 45 percig, legfeljebb 25°C-on
tarolva igazolt. Mikrobiologiai szempontbol a jelzett készitményt azonnal fel kell hasznalni a jelzést
kovetden, kivéve ha a jelzési folyamatot olyan modon hajtjak végre, amely kizarja a mikrobiologiai




szennyezO0dés kockazatat. Amennyiben a jelzett készitményt nem hasznaljak fel azonnal a jelzést
kdvetden, a tovabbi felhasznalas alatti tarolési idoért és koriilményekért a felhasznalo a felelOs.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hutészekrényben tarolando (2-8 °C)
Az eredeti livegében tarolando.

A feloldott gydgyszerre vonatkozo6 tarolasi eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Synophyt radioaktiv készlet, por szuszpenzids injekcid készitésére 6 ml-es injekcios iivegben (L.
tipusu liveg) gumidugoval, polipropilénnel kombinalt aluminiumkupakkal lezarva keriil forgalomba.
Egy papirdobozban 6 tiveg Synophyt radioaktiv készlet talalhato.

A ['*®HoJholmium-klorid prekurzor 6 ml-es injekcios iivegben (I. tipust iiveg) gumidugdval,
aluminiumkupakkal lezarva keriil forgalomba. A kiils6 csomagolas 6lomtok. 1 {iveg 1 ml 600 MBq
['**HoJholmium-klorid prekurzor oldatot tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A radioaktiv anyagok kezelésére vonatkozo biztonsagi elirasokat be kell tartani. Hasznalat utan a
radiogyogyszer elkészitésével és beadasaval dsszefiiggésben alkalmazott dsszes anyagot, beleértve a
fel nem hasznalt anyagot és taroldedényt, dekontaminalni kell, ill. radioaktiv hulladékként kezelni és a
helyi kompetens hatdsag altal meghatarozott feltételekkel 6sszhangban kell kezelni. Az elszennyezett
anyagot radioaktiv hulladékként kell kezelni egy hatdsagilag jovadhagyott modon.

Bérmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

A készitmény a kovetkez6 gyogyszerekkel kompatibilis:
Kenalog injekcio, (40 mg 1 ml triamcinolon acetonid)
Lidocain injekcio (1 ml 1%)

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Izotop Intézet Kft.

1121 Budapest, Konkoly Thege M. ut 29-33.
Tel.: (1) 391 0859, (1) 391 0860

Fax.: (1) 395 9070

e-mail: ragyo@izotop.hu

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2008.03.11.

11.  VARHATO SUGARTERHELES

A "“Ho radioizotop felezési ideje 26,8 6ra. Bomlasa soran mind B részecskéket, mind y fotonokat
emittal. A B részecskek jellemz0 energidja 1774-1855 keV; a v fotonok jellemzo energidja 80 keV.
A farmakokinetikai vizsgalatokban kapott elszivargas mértékét és a '*Ho sugarfizikai tulajdonsagait
figyelembe 1 GBq '*Ho aktivitas a kiilonboz6 szervekre nézve az alabbi elnyelt dozisokat okozza:

Szery Elnyelt dozis
(Gy/GBq)
Kezelendd iziilet 152,4
Nyirokcsomod 2,548
Maj 0,308
Vér 0,016
Izom 0,013
Vese 0,567
Egésztest 0,005

12. RADIOAKTIV GYOGYSZEREK ELKESZITESERE VONATKOZO UTMUTATASOK

A '"Ho izotoppal jelzett holmium-fitit szuszpenziés injekciot a felhasznalias helyén kell
eloallitania a felhasznalonak. A szuszpenzios injekcid eléallitasahoz sziikség van:

- natrium-fitat tartalmt Synophyt radioaktiv készlet porra (1 iiveg),

- ['**Ho]holmium-klorid prekurzor oldatra (1 iiveg, 600 MBq),

- parenteralis célokra szolgalo desztillalt vizre (2 ml).

A sterilitasra és a sugarvédelemre vonatkozo altalanos elévigyazatossagi intézkedéseket be kell tartani

a jelzés soran. A radioaktiv oldatot tartalmazé iiveget 6lomvédelem mogott kell kezelni a jelzés soran.

Steril, egyszer hasznalatos fecskend6t és tht kell hasznalni a jelzéshez. A gumidugokat fertStleniteni

kell.

A szuszpenziods injekcid eldallitasa:

- Aszeptikus koriilmények kozott 1 tiveg Synophyt radioaktiv készlet porhoz a gumidugén
keresztiil injekcios fecskendével 2 ml parenteralis célokra szolgaldo desztillalt vizet kell
fecskendezni.

- Meg kell varni a por teljes feloldodasat.

- A tiszta oldatot fecskenddbe kell szivni.

- Egyenletes, lassu tempoban (kb. 10 mésodperc alatt) a fecskendében 1évé Synophyt oldatot a
['°“Ho]holmium-klorid prekurzort tartalmazé iivegbe kell adagolni.

- Az egyesitett oldatot tartalmazé liveget néhanyszor 6ssze kell razni, ekozben megfigyelheto a
fehér szuszpenzi6 kialakulasa.

A ["**Ho]holmium-fitat szuszpenziés injekcié elkésziilt, beadhat6 a paciensnek.

A komponensek elegyitését forditott sorrendben tilos elvégezni!



A '""Ho izotoppal jelzett holmium-fitat szuszpenzids injekcié a jelzést kovetden 45 percen beliil
hasznalhato fel, legfeljebb 25°C-on tarolva (lasd 6.3).

A szuszpenzids injekcio radiokémiai tisztasaganak vizsgalata:
A szennyezOket radiokémiai vékonyréteg-kromatografidas modszerrel hatarozzuk meg a
Ph. Eur. 2.2.27. szerint. 3 parhuzamos futtatast végziink.

- All6 fazis 2x12 cm-es GELMAN ITLC SG réteg
- Eluens 0,1 M ecetsav-oldat
- Felcseppentett mintamennyiség Sul

- A kromatogram kifejlesztésének ideje 15-20 perc

A kifejlesztett rétegeket levegdén hagyjuk megszaradni, majd polisztirol oldattal bevonjuk. A szaraz
rétegeket egyenként lemérjiik gamma scanner-rel. A radioaktivitds eloszldsanak meghatarozasat
szamitogépes szoftverrel végezziik. Az egyes csucsokhoz tartozo retencios faktorokat az alabbi képlet
alapjan kiszamitjuk.

Ry=a /b, ahol

a = a csucs maximumanak tavolsaga a felcseppentés helyétol,

b = az olddszerfront tavolsaga a felcseppentés helyétol.

R értékek:
- Szabad holmium(III)-klorid 0,9-1,0
- Holmium-fitat szuszpenzio 0,0-0,1

A holmium-fitat szuszpenzionak megfeleld retencids faktorti csucshoz tartozo aktivitds nem lehet
kevesebb, mint az 6sszaktivitas 95%-a.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi elGirasok
szerint kell végrehajtani.



